bs demande d'examen preliminaire international doit etre presentee directement d V administration chargee de I'examen preliminaire 
international qui est competente ou, siplnsieurs administrations sont competentes, a I 'uned'entre elles, au choix du deposant. Le deposant 
peut indiquer le nom complet ou le code a deux lettres de cette administration au-dessus de la ligne qui suit : 

IPEA/ 



PCT 



CHAPITRE n 



DEMANDE D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

selon Particle 3 1 du Traite de cooperation en matiere de brevets : 
Le soussigne requiert que la demande international specifiee ci-apres fasse Pobjet 
d'un examen preliminaire international confprmement au Traite de cooperation en matiere de brevets et 
fait election de tous ies Etats eligibles sauf indication contraire. 



Reserve a radministration chargee de I'examen preliminaire international 



Administration chargee de I'examen preliminaire international Date de reception de la demande d'examen preliminaire international 



Cadre n° I IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTER] 


NATIONALS 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

FLAM EL0090BQT 


Demande internationale n° 

PCT/FR2004/050605 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
19/11/2004 


Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) ' 2 1/1 1/2003 


Titre de 1* invention 

FORMULATION PHARMACEUTIQUES POUR LA LIBERATION PROLONGEE D'INTERFERONS ET 

1 PI IRQ APPI irATinWQ TWPRAPPI ITIPlI ll=Q 


Cadre n° II DEPOSANT(S) 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays) 

FLAMEL TECHNOLOGIES 

33 avenue du Docteur Georges Levy 

69200 VENISSIEUX 

FRANCE 


n° de telephone 


n° de telecopies 


n° de teleimprimeur 


n° sous Iequel le deposant est inscrit aupres de 
I* office 


Nationality (nom de l*£tat) : 

FRANCE 


Domicile (nom de l'6tat) : 

FRANCE 


Nom et adresse : (Nom defamille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 

POULIQUEN Gauthier 
47 rue Lortet 
69007 LYON 
FRANCE 


Nationality (nom de l'Etat) : 

FRANCE 


Domicile (nom de l'Etat) : 

FRANCE 


Nom et adresse : (Nom defamille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 

MEYRUEIX Remi 
42 rue Hector Berlioz 
"Le Bois Saint-Rambert" 
69009 LYON 
FRANCE 


Nationals (nom de l'fetat) : 

FRANCE 


Domicile (nom de l'£tat) : 

FRANCE 


| X D'autres deposants sont indiques sur une feuille annexe. 



Formulaire PCT/IPEA/401 (premiere feuille) (mars 2001; reimpression janvier2002) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d'examen preliminaire international 



Feuillen 0 ...2.. 



Demande internationale n° 

PCT/FR2004/050605 



Suite du cadre n° II D^POSANT(S) 

Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la demande d 'examen preliminaire international. 



Nom et adresse : (Norn de famille sum du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et \e nom du pays.) 

SOULA Olivier 
Castel du Grand Large 
115 avenue du Carreau 
69330 MEYZIEU 
FRANCE 



National ite (nom de r£tat) : 

FRANCE 



Domicile (nom de l'fetat) : 

FRANCE 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete, L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



Nationality (nom de l'£tat) : 



Domicile (nom de l'£tat) : 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



Nationality (nom de Pfetat) : 



Domicile (nom de l'Etat) : 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



Nationality (nom de PEtat) : 


Domicile (nom de r£tat) : 


| | D'autres deposants sont indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/EPEA/401 (feuille annexe) (mars 2001; reimpression janvier 2002) Voir les notes relatives au formulaire de 

demande d'examen preliminaire international . 



Feuille n° 



Demande interaationale n° 

PCT/FR2004/050605 



Cadre n« III M AND AT AIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La personne indiquee ci-dessous est |y | mandataire | | representant commun 

et |X | a ete designee a une date anterieure; elle represente aussi le ou les deposants pour Pexamen prelim inaire international. 
j j est designee par la presente; toute designation anterieure de mandataires ou d'un representant commun est de ce fait reVoquee. 

□ est designee par la presente, specialement pour la procedure devant 1' administration charged de Pexamen preliminaire 
international, en sus du ou des mandataires ou du representant commun designes anterieurement. 



Nom et adresse : (Norn de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation ojjicielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays!) 

FLEURANCE Raphael 
CABINET PLASSERAUD 
65/67 rue de la Victoire 
75440 PARIS CEDEX 09 
FRANCE 



n° de telephone 

04 37 91 62 70 



n° de telecopieur 

04 37 91 62 79 



n° de teleimprimeur 



n° sous Iequel le mandataire est inscrit aupres de 
Poffice 



□ 



Adressse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni representant commun n'est ou n'a ete 
design6 et que Pespace ci-dessus est utilise pour indiquerune adresse speciale a laquelle la correspondance doit etre envoyee. 



Cadre n° IV BASE DE L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Declaration concernant les modifications :* 

1 . Le deposant souhaite que Texamen preliminaire international commence sur la base suivante : 
|X | la demande intemationale telle qu'elle a ete deposee initialement 



la description 



les revendications 



les dessins 



|X | telle qu'elle a ete deposee initialement 
| | telle qu'elle a et6 modified en vertu de rarticle 34 

| | telles qu'elles ont ete depose es initialement 

I I telles qu'elles ont et6 modifiees en vertu de Particle 19 (avec, le cas echeant, la declaration jointe aux 

' — | modifications) 

1X1 telles qu'elles ont ete modifiees en vertu de Particle 34 

|X1 tels qu'ils ont ete deposes initialement 
P | tels qu'ils ont 6te modifies en vertu de Particle 34 

2. j^] Le deposant souhaite que les modifications apport£es aux revendications en vertu de Particle 19 soient considerees comme 

ecartees. 

3. | | Le deposant souhaite que le commencement de Pexamen preliminaire international soit differe jusqu'a l'expiration d'un delai 

de 20 mois a compter de la date de priority, a moins que P administration chargee de Pexamen preliminaire international ne 
recoive une copie des modifications effectuees en vertu de Particle 19 ou une declaration du deposant, aux termes de laquelle 
celui-ci ne souhaite pas effectuer de modifications en vertu de Particle 19 (regie 69.1.d)). (Ne pas cocher cette case 
lorsque le delai vise a I 'article 19 a expire.) 

* Lorsque aucune case n'est cochee, Pexamen preliminaire international commencera sur la base de la demande intemationale telle 
qu'elle a ete deposee initialement ou, si P administration chargee de Pexamen preliminaire international recoit copie des 
modifications apportees aux revendications en vertu de Particle 19 ou des modifications apport6es a la demande Internationale en 
vertu de Particle 34 avant d'avoir commence a rediger une opinion ecrite ou le rapport d'examen preliminaire international, sur la 
base de la demande intemationale ainsi modifiee. 



Langue : Pexamen preliminaire international sera eftectug en ff£?.n.9?j?. , qui est 

|Xl l a langue dans laquelle la demande intemationale a et£ deposee. 

[""" j la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale. 

f 1 la langue de publication de la demande intemationale. 

1 1 la langue de la traduction (qui sera) remise aux fins de Pexamen preliminaire international. 



Cadre n° V ELECTION D'ETATS 



Le deposant elit tous les Etats eligibles (c'est-a-dire tous les fctats qui ont ete designes et qui sont lies par le chapitre II du PCT) 
a Pexclusion des £tats ci-apres que le deposant souhaite ne pas elire : 



Formulaire PCT/IPE A/401 (deuxieme feuille) (mars 2001; reimpression janvier2002) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d 'examen preliminaire international 



Feuillen 0 . .4. 



Demande internationale n° 

PCT/FR2004/050605 



Cadre n° VI BORDEREAU 



Aux fins de Pexamen preliminaire international, les elements suivants, etablis dans la 
langue indiquee au cadre n° IV, sont joints a la presente demande d'examen : 



1 . traduction de la demande internationale 

2. modifications selon Particle 34 

3. copie (ou, si elle est exigee, traduction) des 
modifications selon T article 19 

4. copie (ou, si elle est exigee, traduction) de 
la declaration selon Particle 19 

5. lettre 

6. autres pieces (preciser) 



feuilles 
feuilles 

feuilles 

feuilles 
feuilles 
feuilles 



Reserve a P administration chargee 
de Pexamen preliminaire international 



recu 

□ 
□ 



□ 

n 
□ 



non recu 

□ 
□ 

□ 

□ 
□ 
□ 



Le ou les elements coches ci-apres sont aussi joints a la demande d'examen preliminaire international : 

1- H feuille de calcul des taxes 5. Q explication de Pabsence d'une signature 

2. Q pouvoir distinct original 

3. n o"g ma l du pouvoir general 



6. listage des sequences sous forme dechiffrable par 
ordinateur 



4. Q copie du pouvoir general; le cas echeant, 
numero de reference : 



7. autres elements (preciser) : 



Cadre n' VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENT ANT COMMUN 

A cote de chaque signature, indiquer le nom du signataire et, si cela n'apparait pas clairement a la lecture de la demande d'examen preliminaire 
international, a quel titre I 'interesse signe. 



CABINET PLASSERAUD 
FLEURANCE Raphael 
Le 21 septembre 2005 



Reserve a Padministration chargee de Pexamen preliminaire international 



1 . Date effective de reception de la DEMANDE 

D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL: 



2. Date modifiee de reception de la demande d'examen 
preliminaire international, en cas de CORRECTIONS 
apportees en vertu de la regie 60. 1 .b) : 



3 I — | La demande d'examen preliminaire international a ete recue PLUS DE 1 9 
* I I mois apres la date de priorite et les points 4 et 5 ne sont pas applicables. 



□ Le deposant a 6te informe 
en consequence. 



^ | 1 La demande d'examen preliminaire international a et6 recue dans le delai de 1 9 mois a compter de la date de priorite, proroge 

I I en vertu de la regie 80.5. 



<r | — I Bien que la demande d'examen preliminaire international ait ete recue plus de 19 mois apres la date de priorite, le retard 
I I a Parrivee est EXCUS6 en vertu de la regie 82. 



Reserve au Bureau international 



Demande d 'exam en prelim inaire international recue de 1 ' adm inistration 
chargee de Pexamen preliminaire international le : 



Formulaire PCT/IPEA/401 (derniere feuille) (mars 2001; reimpression janvier 2002) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d 'examen preliminaire international 



PCT 



CHAPITRE n 



FEUILLE DE CALCUL DES TAXES 
Annexe de la demande d'examen preliminaire international 

mm Reserve & I'administration chargee de I'examen preliminaire international 



Demande 

Internationale n° PCT/FR2004/050605 



Reference du dossier du a *jp-i nnnnonT 

deposant ou du mandataire FLAMEL0090BaT 



Timbre a date de ('administration charged de I'examen preliminaire international 



Deposant 

FLAMEL TECHNOLOGIES 



CALCUL DES TAXES PRE SC RITES 

1 . Taxe d'examen preliminaire 

2. Taxe de traitement (Les deposants de certains £tats 
ont droit a une reduction de 75% de la taxe de 
traitement Lorsquele deposant a (ou tous les deposants 
ont) droit a cette reduction, le montant devant Jigurer 
sous H est egal a 25% de la taxe de traitement.) 

3. Total des taxes prescrites 

Additionner les montants portes dans les cadres P et H 
et inscrire le resultat dans le cadre TOTAL 



1530 p 



159 € h 



1 689 € 



TOTAL 



MODE DE PAIEMENT 



E autorisation de debiter un compte de 
depot aupres de 1 'administration 
chargee de I'examen preliminaire 
international (voir plus bas) 



eces 



cheque 
| | mandat postal 
|'~J traite bancaire 



| _ [ espec 

j ] timbres fiscaux 

[^j coupons 

[~] autre (preciser) : 



AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT 

(Les administrations chargees de I'examen preliminaire international 



ne permettent pas toutes I'utilisation de ce mode de paiement) 



IPEA/ EP 



52 Autorisation de debiter le total des taxes indique ci-dessus. NO ^ de . 2804 0012 



(Cette case ne peut etre cochee que si les conditions relatives 
aux comptes de depot etablies par I 'administration chargee 
de I'examen preliminaire international le permettent) 
Autorisation de debiter tout montant manquant - ou de 
crediter de tout excedent - dans le paiement du total des 
taxes indique ci-dessus. 



Date: 21/09/2005 



Nom . FLEURftNCE Raphael 

Signature : 




Formulaire PCT/1PE A/401 (Annexe) (mars 2001 ; reimpression janvier 2002) 



Voir les notes relatives a A r euille de catcul des taxes 



CABINET PLASSERAUD 
depuis 1906 



tG/580037 

lAP12Rec'<$PGTim 1 9 MAY 2006 



REPONSE SELON LA REGLE 66.3 PCT 
MODIFICATIONS ET ARGUMENTS 

Demande internationale de brevet PCT/FR2004/050605 du 19/1 1/2004 
au nom de FLAMEL TECHNOLOGIES 



La Demanderesse a etudie Topinion ecrite etablie par 1* Administration en charge de 
la recherche internationale et les documents cites dans le rapport de recherche- 
internationale. 

Elle formule les observations ci-apres qui demontrent que les documents cites 
n'affectent pas la brevetabilite de Tinvention concernee. 

Pour repondre aux objections relatives a la clarte de la description et des 
revendications et pour demarquer l'invention par rapport a Tetat de la technique cite 
dans le rapport de recherche preliminaire, la description et les revendications ont ete 
amendees. 



Les modifications suivantes sont apportees au texte de la demande : 

a) Revendication L page 32. ligne 7 

Le texte errone "une interleukine" est remplace par le texte correct "un interferon". 

Cette modification est conforme, en particulier au texte de la description, page 9, 
ligne 2, et de maniere generate, avec Tensemble de la demande, qui concerne des 
formulations pharmaceutiques pour la liberation prolongee d'interferons. 

Revendication 24. page 38, ligne 26 

Le texte errone "r(les) interleukine(s)" est remplace par le texte correct "rinterferon". 
Cette modification est conforme au texte de la description, page 23, ligne 17. 

b) Revendication 3 

Le Deposante estime qu'il n'y a pas de contradiction dans la revendication 3 entre le 
mention "d'au moins un principe actif' (page 33) et celle "d^nterferonCs) et 
eventuellement d'autreCs) principe(s) actif(s)" (page 32). En effet, rinterferon est un 
principe actif. 



I - CLARTE ET MODIFICATIONS 
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Ainsi, 1' association de fa?on non covalente [des particules] avec "au moins un 
principe actif 5 implique l'association de fa?on non covalente [des particules] avec 
'Tinterferon(s) et eventuellement d'autre(s) principe(s) actif(s)" si ces derniers sont 
presents. 

c) Description, page 10. ligne 12 et revendication 3, page 33, ligne 7 
Le texte errone "apres injection parenterale, 99 est supprime. 

En effet, comrae Findique le passage de la description page 9, ligne 30 et suivantes, 
la definition de Finvention qui y est donnee est basee sur un comportement in vitro et 
non pas in vivo. Dans une telle definition, une injection parenterale ne saurait avoir 
lieu. Comme l'a justement releve TExaminateur, cela est une erreur evidente qu'il 
convient de corriger. 

Par ailleurs, les formulations selon la presente invention gelifient in vivo, en presence 
d'une proteine physiologique (voir la revendication 1) ou in vitro en presence d'une 
proteine (voir la revendication 3). Le passage de la description page 11, ligne 8 est 
done abrege, mais ne remet pas en cause le reste de la description et les 
revendications. 



d) Revendication 5. page 33, ligne 19 et revendication 20, page 38, ligne 9 

Le texte errone "25 °C" est remplace par le texte correct "20 °C 

Cette modification est conforme, en particulier au texte de la description, page 11, 
Iignes9al3. 

e) Description, page 17, ligne 7 et revendication 9, page 36. lig ne 8 
Le texte errone "n" est supprime. 

En effet, ce passage est inutile puisqu'il est complete par "independamment les uns 
des autres" dans la revendication 9. Pour memoire, "n" apparait dans la revendication 
7 au niveau du premier crochet fermant de la formule I (page 33). Dans la 
revendication 8, V n'est pas defini, mais serait egal a 2 puisque les formules II, in, 
IV comportent chacune deux groupements GH. 

f) Revendication 17. page 37, ligne 28 et revendication 18, page 37, ligne 34 

Le texte errone "la revendication 7" est remplace par le texte correct "les 
revendications 7 et 9". 



En effet, ces revendications font reference aussi bien au radical R 6 qui apparait dans 
la revendication 9, qu'au taux de greffage molaire n/(n+m) qui apparait dans la 
revendication 7. De plus, cette modification est en accord avec la description, page 
18, lignes 16 a 25. 
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Revendication 22. page 38, liene 16 

Le texte errone "la 23" est remplace par le texte correct "1 a 21". 
Cette correction permet de supprimer une dependance erronee. 
g) Revendication 21 

II est precise dans la revendication 21 que les polymeres modifies hydrophobes PO 
presents dans la formulation selon Tinvention peuvent etre des polyaminoacides 
(parmi d'autres types des polymeres). 

Les revendications 6 a 15, 17 et 18, dont depend la revendication 21, definissent 
certains de ces polyaminoacides, formes par des unites aspartiques et/ou des unites 
glutamiques dont certaines sont porteuses d'un groupement hydrophobe 
(revendication 6). 

II ne semble done pas y avoir de contradiction au sein de la revendication 21. 
Conclusion 

Les modifications presentees ci-dessus sont conformes au texte de la demande telle 
que deposee et permettent de repondre aux objections de clarte (point V.2.3 de la 
notification). 

Les nouvelles pages 10, 17, 32, 33, 36, 37 et 38 sont jointes en deux exemplaires, 
l'un ou les modifications sont apparentes (texte supprime barr e, texte ajoute 
souligne) et 1* autre ou les modifications ne sont pas apparentes. 



II - BREVETABILITE 

1) Invention revendiquee 

La presente demande de brevet conceme une formulation pharmaceutique liquide 
pour la liberation prolongee d*interferon(s), cette formulation comprenant une 
suspension colloldale, aqueuse, de basse viscosite, a base de particules 
submicroniques de polymere (PO) biodegradable, hydrosoluble et porteur de 
groupements hydrophobes (GH), lesdites particules etant associees de fa9on non 
covalente avec au moins un interferon, caracterisee : 

- en ce que le milieu dispersif de la suspension est essentiellement constitue par de 
Teau, 

- en ce qu'elle est apte a etre injectee par voie parenterale et a former ensuite in 
vivo un depot gelifie, cette formation de depot gelifie : 
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• etant, d'une part, au moins en partie provoquee par au moins une proteine 
physiologique presente in vivo, 

• et permettant, d f autre part, de prolonger et de controler la duree de liberation 
du PA in vivo, au-dela de 24 h apres Tadministration, 

- en ce quelle est liquide dans les conditions d'injection, 

- et en ce qu'elle est egalement liquide a la temperature et/ou au pH 
physiologiques, et/ou en presence : 

• d'electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

• et/ou d'au moins un tensioactif. 

L'invention concerne egalement des produits derives ainsi que des precedes de 
preparation de medicaments ou de formulations dont les caracteristiques techniques 
comprennent celles des formulations telles que definies ci-dessus. L'invention 
concerne finalement un procede de preparation d'une poudre derivee par sechage 
d'une formulation definie ci-dessus. 



2) Nouveaute 

Dl - FR-A-2 786 098 (FLAMEL TECHNOLOGIES) 

La publication intemationale de la demande internationale de brevet correspondant a 
Dl est citee dans la presente demande de brevet. Dl concerne des particules a base 
de polyaminoacide(s), susceptibles d'etre utilisees comme vecteur de principe(s) 
actif(s), ainsi qu'une suspension colloidale comprenant de telles particules. Un 
procede de fabrication est egalement decrit. 

Le principe actif mis en ceuvre selon Dl est Tinsuline. Au contraire, les formulations 
pharmaceutiques selon Tinvention comprennent de Tinterferon. 

En outre, Dl ne mentionne pas les caracteristiques de gelification de la formulation 
selon Tinvention, in vivo en presence d'une proteine physiologique ou in vitro. 

Par ailleurs, comme le montre la figure 1 (exemple 8, p. 18), la duree de liberation in 
vivo, chez le chien, est limitee a une duree de 12 heures. Selon Tinvention, la 
formulation pharmaceutique permet de prolonger et de controler la duree de 
liberation du principe actif in vivo au-dela de 24 heures apres administration. 

II faut done considerer que la presente invention est nouvelle au regard de Dl . 



D2 = FR-A-2 732 218 (FLAMEL TECHNOLOGIES) 

D2 concerne des particules a base de polyaminoacides, susceptibles d'etre utilisees 
comme vecteurs de principe(s) actif(s), ainsi que le procede de preparation de telles 
particules. 
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D2 divulgue essentiellement des infonnations relatives : 

- a la preparation de certains copolyaminoacides de leucine et de glutamate de 
sodium, 

- a la formation de micro- ou nano-particules en phase aqueuse, 

- a l'association de ces particules avec des proteines : cytochrome C, hemoglobine 
et ovalbumine, 

- a 1'agregation des nanoparticules sous l'effet de divers produits chimiques. 

Cependant, D2 ne devoile aucun exemple de mise en oeuvre de microparticules 
associees a l'interferon. II ne mentionne pas non plus les proprietes de gelification 
d'une formulation pharmaceutique en presence d f une proteine physiologique, in vivo. 
Enfin, D2 ne divulgue pas le fait de prolonger et de controler la duree de liberation 
d'un principe actif in vivo au-dela de 24 heures apres administration de la formulation 
pharmaceutique. 

Ainsi, D2 ne remet pas en cause la nouveaute de Tinvention revendiquee dans la 
presente demande de brevet. 



D3 = FR-A-2 801 226 (FLAMEL TECHNOLOGIES) 

D3, cite dans la presente demande de brevet, concerne une suspension colloidale de 
particules submicroniques de vectorisation de principes actifs, et le mode de 
preparation d'une telle suspension. Les exemples de mise en ceuvre concement 
l'association de telles particules avec de l'insuline. 

D3 ne comprend pas d'exemple specifique d'une formulation pharmaceutique liquide 
pour la liberation prolongee d'interferons. 

En outre, D3 ne mentionne pas la caracteristique selon laquelle la formulation 
pharmaceutique peut former, apres injection in vivo, un depot gelifie, au contact d'au 
moins une proteine physiologique, tout en restant liquide a temperature et/ou au pH 
physiologiques, et/ou en presence d'electrolyte physiologique en concentration 
physiologique et/ou d'au moins un tensioactif. 

II faut done considerer que l'objet de la presente demande de brevet est nouveau au 
regard du contenu technique de D3. 



D4 = FR-A-2 822 834 (FLAMEL TECHNOLOGIES) 

D4 concerne une suspension colloidale de nanoparticules a base de copolymeres 
amphiphiles, pour la vectorisation de principes actifs, ainsi que leur mode de 
preparation. 

Plus particulierement, le copolymere decrit dans D4 forme des suspensions aqueuses 
stables, en Pabsence de tout tensioactif et de tout solvant organique et a des pH 
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physiologiques. Ce copolymere est degradable in vivo par hydrolyse enzymatique (p. 
13, 1. 26-33). Le copolymere s'associe spontanement avec un principe actif. Le 
principe actif peut etre libere in vivo pendant des durees de Tordre de 30 heures, dans 
le cas de Tinsuline p. 14, 1. 1-7). Les exemples de mise en ceuvre sont realises avec 
Tinsuline comme principe actif. 

Aucune des formulations divulguees dans D4 ne comprend d'interferon comme 
principe actif. En outre, D4 ne mentionne pas la caracteristique des formulations 
selon Tinvention, de former in vivo un depot gelifie apres injection parenterale, en 
presence d ! une proteine physiologique normalement presente. 

Ainsi, D4 ne mentionne pas Tune des caracteristiques essentielles de la presente 
invention, de sorte que celle-ci doit etre consideree comme nouvelle au vu de D4. 



D5 = FR-A-2 838 964 (FLAMEL TECHNOLOGIES) 

D5 conceme une suspension colloidale de particules submicroniques de vectorisation 
de principes actifs et leur mode de preparation. 

Une caracteristique des particules de vectorisation selon D5 est la selection d'un 
copolymere sequence particulier. En phase aqueuse, ce copolymere forme des 
suspensions colloidales stables de particules de dimension submicronique, a tous pH 
physiologiques, en Tabsence de tensioactifs. Les exemples illustrant Tinvention selon 
D5, comprennent de Tinsuline comme principe actif. 

Ainsi, D5 ne divulgue pas de formulation specifique comprenant de Tinterferon. De 
plus, il ne mentionne pas les caracteristiques suivantes de la presente invention : 

- la formation in vivo d'un depot gelifie apres injection parenteral d'une 
formulation pharmaceutique selon Tinvention, provoquee par au moins une 
proteine physiologique presente in vivo 9 

- le prolongation et le controle de la duree de liberation du principe actif in vivo au- 
dela de 24 heures apres Tadministration. 

En consequence, il faut considerer que la presente invention n'est pas anteriorisee par 
Tenseignement de D5. 



D6 = WO-A-99/18142 (MACROMED Inc.) 

D6 concerne des copolymeres sequences de poly(lactide-co-glycolide) et de 
polyethylene glycol, de faible poids moleculaire, biodegradables, ayant des 
proprietes de gelification reversible sous Teffet de la temperature. 

Selon D6, c'est la temperature a laquelle se trouve le polymere qui impose Tetat 
gelifie ou non du polymere. En particulier, en fonction de sa concentration, le 
polymere se trouve a Tetat gelifie ou precipite aux temperatures physiologiques '(de 
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35°C a 40°C par exemple). D'apres les exemples de mise en ceuvre, les principes 
actifs associes a ces copolymeres sont le paclitaxel ou la cyclosporine A. 

D6 ne propose pas de formulation specifique comprenant de Interferon comme 
principe actif. Par ailleurs, une formulation selon la presente invention est a Petat 
liquide aux temperatures physiologiques. Elle ne gelifie in vivo qu'en presence d'au 
moins une proteine physiologique. 

Ainsi, l'enseignement de D6 ne semble pas permettre de contester la nouveaute de 
Tinvention objet de la presente demande de brevet. 



3) A ctivite in ventive 

L'un des objectifs essentiels de la presente invention est de proposer une formulation 
pharmaceutique liquide pour la liberation prolongee d'interferons(s) actif(s), 
remediant aux carences de l'art anterieur. En particulier, de telles formulations 
doivent permettre, apres injection par voie parenterale (e.g. sous cutanee), d'obtenir 
une duree de liberation in vivo prolongee pour des interferons non denatures. 

Aucun des documents cites ne divulgue de formulation specifique a l'interferon. En 
consequence, ces documents ne permettraient pas a l'homme du metier d'aboutir a la 
presente invention, de sorte que celle-ci doit etre consideree comme inventive . 



4) Application industrielle 

L'Examinateur a reconnu que la presente invention possede une application 
industrielle. 



in - CONCLUSION 

II ressort de Texamen de anteriorites citees dans le rapport de recherche 
international qu'aucune d f elles, prise seule ou en combinaison, ne divulgue ni meme 
ne suggere une formulation pharmaceutique liquide pour la liberation prolongee 
d'interferon, ayant notamment pour caracteristique de pouvoir etre injectee par voie 
parenterale et de former ensuite in vivo un depot gelifie, cette formation de depot 
gelifie : 

• etant, d'une part, au moins en partie provoquee par au moins une proteine 
physiologique presente in vivo, 

• et permettant, d'autre part, de prolonger et de controler la duree de liberation 
du PA in vivo, au-dela de 24 h apres radministration. 

La Deposante demande done Tetablissement d'un rapport d'examen preliminaire 
international favorable, reconnaissant la brevetabilite de Tinvention revendiquee. 
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o etant egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques et/ou en 
presence: 

* d'electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d'au moins un tensioactif, 

5 o et comprenant une suspension colloidale, aqueuse, de basse viscosite, a base de 

particules submicroniques de polymere PO biodegradable, hydrosoluble et porteur 
de groupements hydrophobes GH, lesdites particules etant associees de fa$on non 
covalente avec au moins un interferon (et eventuellement au moins un autre 
principe actif) et le milieu dispersif de la suspension etant essentiellement constitue 
10 pardel'eau, 

caract£ris£e en ce que sa concentration en [PO] est fixee a une valeur suffisamment elevee 
pour permettre la formation de depot gelifie in vitro, aproc injoction parontoralo, e n presence 
d'au moins une proteine. 

De preference, la formulation pharmaceutique liquide selon l'invention est caracterisee 
15 en ce que sa concentration en [PO] est telle que : 

■ [PO] > 0,9 .CI, 

■ de preference 20.C1 > [PO] > CI, 

■ et mieux encore 10.C1 > [PO] > CI 

avec CI representant la concentration de "gelification induite" des particules de PO telle que 
20 mesuree dans un test GI. 

Le depot gelifie obtenu apres injection parenteral de la formulation permet une 
prolongation interessante de la duree de liberation de la proteine ainsi qu'une reduction du pic 
de concentration plasmatique d'interferonCs). 

La duree de liberation du PA est significativement augmentee par rapport k celle des 
25 formulations de l'art anterieur, en particulier celles decrites dans la demande de brevet PCT 
publtee WO-A-00/30618 et les demandes de brevet fran^ais non publiees N os 02 07008, 
02 09670, 03 50190 et 01 50641. 

La prolongation de la duree de liberation in vivo induite par les formulations selon 
Tinvention, est d'autant plus appreciable que les interferons liberes sont toujours pleinement 
30 bioactife et non denatures. 

Les interferons au sens du present expos<§ sont indifferemment des interferons non 
modifies ou des interferons modifies, par exemple par greffage d'un ou de plusieurs 
groupements polyoxyethyleniques. Parmi les proteines de la famille des interferons, on peut 
citer: IFN alpha, 1FN beta et IFN gamma. 
35 Dans tout le present expose, les arrangements supramoleculaires polymere PO associe 
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■ R 4 represente une liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 a 4 unites acide 
amine ; 

■ A represente independamment un radical -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 
(unite glutamique) ; 

■ n* + m 1 ou n"est defini comme le degre de polymerisation et varie de 10 a 1000, de 
preference entre 50 et 300. 

Avantageusement, les s-groupements GH du PO represented chacun independamment 
les uns des autres un radical monovalent de formule suivante : 

H O 
R 5 

(GH) 

dans laquelle : 

- R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine), 
secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de 
carbone; 

- 1 varie de 0 a 6. 

Selon une caracteristique remarquable de l'invention, tout ou partie des groupements 
hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa<?on indSpendante, dans le groupe de radicaux 
comportant : 

■ un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou 
S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un alcoxy comportant 6 k 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneles et contenant eventuellement au moins une insatu-ration 
et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 

■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et pouvant 
comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero-atome (de 
preference O et/ou N et/ou S). 

En pratique et sans que cela ne soit limitatif, le radical hydrophobe R 6 du greffon du 
PO est issu d'un precurseur alcoolique choisi dans le groupe comprenant: Toctanol, le 
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REVINDICATIONS 

- 1 - Formulation pharmaceutique liquide pour la liberation prolongee 
d'interferon(s), cette formulation comprenant une suspension colloidale, aqueuse, de basse 
viscosite, a base de particules submicroniques de polymere (PO) biodegradable, hydrosoluble 
et porteur de groupements hydrophobes (GH), lesdites particules etant associees de fecon non 
covalente avec au moins uno interloulcino u n interferon e t eventuellement avec au moins un 
autre principe actif (PA), 
caracterisee : 

♦ en ce que le milieu dispersif de la suspension est essentiellement constitue par de 
Teau, 

♦ en ce qu'elle est apte a etre injectee par voie parenterale et a former ensuite in vivo un 
d£pot gelifie, cette formation de depot g£lifi£ : 

o etant, d*une part, au moins en partie provoquee par au moins une proteine 

physiologique presente in vivo, 
o et permettant, d'autre part, de prolonger et de controler la duree de liberation du PA 

in vivo, au-dela de 24 h apres Tadministration, 

♦ en ce qu'elle est liquide dans les conditions d'injection, 

♦ et en ce qu'elle est egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques, 
et/ou en presence : 

* d f electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d f au moins un tensioactif. 

- 2 - Formulation selon la revendication 1, caracterisee en ce que sa concentration en [PO] 
est fixee a une valeur suffisamment elevee pour permettre la formation de depot gelifie in 
vivo, apres injection parenterale, en presence d'au moins une proteine physiologique. 

- 3 - Formulation pharmaceutique liquide pour la liberation prolongee d'interferonCs) et, 
eventuellement d f autre(s) principe(s) actif(s) -PA-, cette formulation : 

o etant liquide en atmosphere ambiante, 

o etant egalement liquide a la temperature et/ou au pH physiologiques et/ou en 
presence: 

* d'electrolyte physiologique en concentration physiologique, 

* et/ou d'au moins un tensioactif 
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o et comprenant une suspension colloidale, aqueuse, de basse viscosite, a base de 
particules submicroniques de polymere PO biodegradable, hydrosoluble et porteur 
de groupements hydrophobes GH, lesdites particules etant associees de fagon non 
covalente avec au moins un principe actif PA et le milieu dispersif de la suspension 
etant essentiellement constitue par de l'eau, 
caracterisee en ce que sa concentration en [PO] est fixee a une valeur suffisamment elevee 
pour permettre la formation de depot gelifie in vitro, apres injection parontoralo, e n presence 
d'au moins une proteine. 

- 4 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que sa concentration en [PO] est telle que: 



avec CI representant la concentration de "gelification induite" des particules de PO telle que 
mesuree dans un test GL 

- 5 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que sa viscosity a 20 °C 25 °C est inferieure ou egale a 5 Pa.s. 

- 6 - Formulation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que le polymere PO est un polyaminoacide forme par des unites aspartiques et/ou des unites 
glutamiques, au moins une partie de ces unites etant porteuses de greffons comportant au 
moins un groupement hydrophobe (GH). 

- 7 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le (ou les) PO sont definis 
par la formule generate (I) suivante : 



[PO] > 0,9 .CI, 

de preference 20.C1 > [PO] > CI, 
etmieux encore 10.C1 > [PO] > CI 




,3 



[GH]/ 



(I) 
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■ R 4 represente une liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 a 4 unites 
acide amine ; 

■ A represente independamment un radical -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 - 
CH 2 - (unite glutamique) ; 

5 ■ n* + m' ou n"est defini comme le degre de polymerisation et varie de 10 a 

1000, de preference entre 50 et 300. 

| - 9 - Formulation selon la revendication 7 ou 8, caracterisee en ce que les a-gioupements 
GH du PO representent chacun independamment les uns des autres un radical monovalent de 
10 formule suivante : 



V 0 




MR 6 



* 5 
(GH) 



1 5 dans laquelle : 

- R 5 represente un methyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine), 
secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R 6 represente un radical hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de carbone 



20 - 1 varie de 0 a 6. 



- 10 - Formulation selon la revendication 9, caracterisee en ce que tout ou partie des radicaux 
hydrophobes R 6 des PO sont choisis de fa9on independante dans le groupe de radicaux 
comportant : 

25 ■ un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 a 30 atomes de carbone et 

pouvant comporter au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou 
S) et/ou au moins une insaturation, 
■ un alcoxy comportant 6 a 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneles et contenant eventuellement au moins une insatu-ration 

30 et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 
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■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et pouvant 
comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero-atome (de 
preference O et/ou N et/ou S). 

5 -11- Formulation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que le radical 
hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcoolique choisi dans le groupe 
comprenant: Foctanol, le dodecanol, le tetradecanol, l'hexadecanol, l'octadecanol, 
1'oleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol. 

10 - 12 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue d'un 
homopolymere d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique. 

- 13 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitu6 d'un 
homopolymere d'alpha-L-aspartate ou d'alpha-L-aspartique. 

15 

- 14 - Formulation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le PO est constitue d'un 
copolymere d'alpha-L-aspartate/alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-aspartique/alpha-L- 
glutamique. 

20 -15- Formulation selon la revendication 14, caracterisee en ce que dans le PO, la 
distribution des unites aspartiques et/ou glutamiques porteuses de greffons comportant au 
moins un motif GH est telle que le polymere ainsi constitue est soit aleatoire, soit de type 
bloc, soit de type multibloc. 

25 - 16 - Formulation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que la masse molaire du PO se 
situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de preference entre 5 000 et 40 000 g/mole. 

| - 17 - Formulation selon les revendications 7 et 9 1a rovondication 7 . caracterisee en ce que le 
radical hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d'un precurseur alcoolique forme par le 
30 tocopherol et en ce que : 

♦ 1 % < [n / (n+m)]x 100 < 10 % 

♦ de preference 3,5 % < [n / (n+m)]x 1 00 < 7,5 % 

♦ n + m varie de 100 a 400, de preference entre 120 et 300. 



38 

| -18- Formulation selon les revendications 7 et 9 1a rovcndication 7 . caracterisee en ce que le 
radical hydrophobe R 6 du greffon du PO est issu d ! un precurseur alcoolique forme par le 
cholesterol: 

♦ 1 %< [n/(n+m)]x 100 < 10% 

5 ♦ de preference 3,5 %< [n/(n+m)] x 100 < 6,5 % 

♦ n + m varie de 100 a 400, de preference entre 120 et 300. 

- 19 - Formulation selon la revendication 17 ou 18, caracterisee en ce que la concentration en 
polymere [PO] est comprise entre 15 et 50 mg/ml. 

10 

-20 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, caracterisee en ce que 
| sa viscosite a 20 °C 2 5 °C est inferieure ou egale a 5 Pa.s 

- 21 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 20, caracterisee en ce que 
15 les polymeres modifies hydrophobes PO sont selectionnes dans le groupe comprenant: les 

polyaminoacides, les polysaccharides -de preference dans le sous-groupe comprenant les 
pullulanes et/ou les chitosans et/ou les mucopolysaccharides-, les gelatines ou leurs melanges. 

| - 22 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 21 1 a 23 . caracterisee en ce 
20 que sa fraction massique en interferon(s) non associee(s) aux particules submicroniques 
[interfgron(s) non associee(s)] en % en poids est telle que : 

o [interf£ron(s) non associee(s)] < 1 

o de preference [interferon(s) non associee(s)] < 0,5. 

25 - 23 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 22, caracterisee en ce que 
Tinterferon est rinterferon alpha. 

- 24 - Formulation selon Tune quelconque des revendications 1 a 23, caracterisee en ce que 
| le (ou les) principe(s) actios) supplementaire(s) autre que l'( ou loG)intorl oulcin of g) 1 * interferon 

30 est une proteine, une glycoproteine, une proteine liee a une ou plusieurs chaines 
polyalkyleneglycol [de preference polyethyleneglycol (PEG) : "proteine-PEGylee"], un 
polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, un polynucleotide ou un peptide, ce 
(ou ces) principe(s) actif(s) supplementaire(s) etant de preference selectionne(s) parmi les 
hemoglobines, les cytochromes, les albumines, les interferons, les cytokines, les antigenes, les 

35 anticorps, Terythropoietine, Tinsuline, les hormones de croissance, les fecteurs VIII et IX, les 
facteurs stimulants de l'hematopoiese ou leurs melanges. 



